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研究目的
社会構造の複雑化や急激な変化に伴い,ヒトにかかるストレスが増す.その結果,う
っ病をはじめとした精神科領域の疾病の雁患者が増えてくる.さらに,咋今の高齢化社
会ではアルツハイマー型痴呆やパーキンソン病のような神経科領域の疾病に対する適切
な治療薬の開発が切望されている.
西洋医学と湊方医学には診断や治療に明らかな方法論の違いがみられるものの,例え
ば"うつ"に関する両者の考え方は比較的近く,最近では,精神科領域においても額繁
に湊方療法が用いられている.
ところで,漠方に用いられる生薬をはじめとする天然資源に含まれる中枢神経系に作
用する成分に関する化学的および生物学的研究は,これまで十分になされたとは言い難
い.一方,近年の環境･資源問題などから種々の天然資源を有効に利用することはきわ
めて重要である.そこで,天然資源から中枢神経系に作用する成分を単離し,新たなタ
イプの中枢神経作用薬開発への一助とすることを目的とした.
研究成果
(1)抗うつ作用の簡便な検定法であるマウスを用いた強制遊泳試験において,オミナ
ェシ科生薬である甘松香に強力な抗うつ活性が認められた.さらに,生物試験を併用す
ることにより濃縮した活性画分から分子内にエンドパーオキシド結合を有する5種のグ
ァィァン型新規セスキテルペノイド1-5を単離した.これらのセスキテルペノイドの
詳細な生物活性については現在検討している.
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(2)パーキンソン病は高齢者に多発する運動性脳疾患であり,脳の異質の神経細胞が
変性消失することによって,錐体外路系の機能が損なわれるためにおこる･パーキンソ
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ン病治療薬としてはドパミン前駆体のLド-パなどが既に用いられている･しかし･長
期投与によって効果の低下や副作用の増強などが観察されることもある･したがって･
新たな治療薬が求められている.本研究では,新たなパーキンソン病治療薬を探索する
ためのスクリーニング法を検討した.すなわち,パーキンソン病治療薬であるLド-パ,
プロモクリプチンを用いてポールテスト,カタレプシーテストによって判断することが
可能かどうか検討し,これらの実験方法が抗パーキンソン病薬開発に如､てきわめて簡
便なスク.) -ニング法であることを明らかにした(I,ifeScL･･,61,2529-2538(1997)) ･
(3)老人性痴呆症は,脳血管性痴呆とアルツハイマー型痴呆に大別されている･原因
が脳動脈硬化であることがわかっている前者に比べて,後者は暗中模索している状況で
ある.ところで,特に後者のアルツハイマー型痴呆症との関連で高分子タンパク質であ
る神経成長因子(NGF)が注目されている･すなわち脳血液関門を通過できるNGFと
同じような機能を発捧する薬物あるいは脳内のNGF合成を促進する薬物が存在するな
らば,それらはアルツハイマー型痴呆の予防や治療に使用できうるかもしれない･そこ
で, NGF合成促進作用を有する化合物を探索した･その結果･担子菌ケロウジに含ま
れる新親ジテルペノイド6- 1 1が強力な活性を示した･本研究では･それらの化学構
造を明らかにした.次いで,ヒトアストロサイト-マ細胞を用いて･ NGFをはじめと
する神経栄養因子の分泌作用を検討することにより,ジテルペノイドがNGFに加えて･
何らかの因子の分泌を促し,神経突起を伸長させることを明らかとした･ (Teぬ血edron
Letters 39, 6229-6232 (1998)･, Te加わedroL1 54, 11877-11886 (1998); Ew･ J･ mam7aCOl, in
press (1999))
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